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Введение 

Значительную долю среди патологий 
рыб занимают бактериальные болезни [1, 
2, 3]. Несмотря на большой арсенал хими- 
отерапевтических средств борьба бакте- 
риозами рыб представляет значительную 
проблему. Эта ситуация во многом связа- 
на с развитием у возбудителей антибиоти- 
корезистентности. Появление устойчивых 
штаммов отмечено у широкого круга бак- 
териальных патогенов рыб появились со- 
общения о появлении лекарственноустой- 
чивых штаммов бактерий в товарном ры- 
боводстве, аквариумистике, разведении 
креветок [4, 5, 6]. Устойчивость к антиби- 
отикам формируется у широкого круга 
бактериальных патогенов рыб: аэромонад, 
псевдомонад, флавобактерий, миксобакте- 
рий и некоторых других [78,9]. 

В настоящее время особо остро про- 
блема бактериальных заболеваний рыб 
стоит в декоративном аквариумном рыбо- 
водстве, при проведении карантина закуп- 
ленных за рубежом гидробионтов. В свя- 
зи с чем, целью нашей работы было иссле- 
дование уровня чувствительности основ- 
ных групп возбудителей бактериозов рыб 
к различным антибактериальным химио- 
препаратам. 

Материалы и методы 

Работы провели течение 2006 и 2007 гг 
в аквариальных карантинных цехах г. Мос- 
квы и Московской области. 

Объектом исследования служили тро- 
пические рыбы различных видов спонтан- 
но пораженных бактериальными инфек- 
циями, протекавшими в виде генерализо- 
ванных септицемий. 

Больных рыб подвергали микробиоло- 
гическим исследованиям. Материал пече- 
ни и почек засевали на плотные питатель- 
ные среды МПА (мясопептонный агар) и 
Эндо. Посевы инкубировали в термостате 
при 29° С, 72 часа. Первичную дифферен- 
циациацию выделенных культур проводи- 
ли на среде Олькеницкого. Образование 
индола учитывали мо методу Синева [10], 
а наличие цитохромоксидазы по Эрлиху 
[11]. Отношение к окраске по Граму опре- 
деляли тестом с3% КОН. 


Идентификацию выделенных бактери- 
альных штаммов проводили при помощи 
Определителя бактерий Бержи [12] и ру- 
ководства по изучению энтеробактерий Ф. 
Кауфмана [13]. 

Антибиограммы исследовали методом 
стандартных индикаторных дисков (диф- 
фузии в агар) [14] содержащих антибак- 
териальные вещества различных групп: 
фторхинолонов — ципрофлоксацин; цефа- 
лоспоринов - цефтазидим и цефтриаксон; 
аминогликозидов - гентамицин; тетрацик- 
линов - тетрациклин и левомицетин. 

Всего было изучено 214 культур 
микррорганизмов. 

Результаты и обсуждение 

В ходе исследований была выделе- 
на нижеследующая доминирующая мик- 
рофлора: подвижные представители рода 
Аеготопаз—22,5% от общего числа изучен- 
ных культур, семейства ЕмегоБасценасеае 
— 22,5%, неферментирующих щелочеоб- 
разователей родов МогахеЙа - 21,4% и 
АстшеюБасцег- 19,3% ‚родов НауоБацегции 
— 3,1% и ЗарЬ1ососсиз - 4,2%. Большинс- 
тво этих микроорганизмов описаны в ка- 
честве патогенов рыб [15, 16, 17]. Осталь- 
ные 7% приходилось на грампозитивные 
сапрофитные микроорганизмы проник- 
шие во внутренние органы рыб видимо за 
счет критического снижения их иммуно- 
физиологического статуса. 

Данные, полученные при изучении ан- 
тибиограмм выделенных возбудителей 
представлены в таблицах 1 и 2. 

Помимо этого отмечены случаи ско- 
ротечного формирования антибиотикоре- 
зистентных мутантов ш уйто. Аэромонады 
формировали мутанты резистентные к це- 
фтазидиму в 5% случаев, к цефтриаксону в 
5%, к гентамицину 10%. Моракселлы к це- 
фтизидиму в 5%. При исследовании куль- 
тур ацинетобактеров обнаружено 6,6% 
мутантов резистентных к цефтазидиму и 
4,2% к цефтриаксону. При изучении пред- 
ставителей семейства кишечных бактерий 
обнаружено 5% культур формировавших 
устойчивые мутанты к левомицетину. 

Из полученных результатов видно, что 
возбудители бактериальных болезней тро- 


Ветеринарная патология. № 3. 2008 


91 


ФАРМАКОЛОГИЯ 


Таблица 1 
Уровень чувствительности к антибактериальным препаратам 
доминирующих групп микроорганизмов выделенных от больных рыб в 2006 
И неа Антибактериальный препарат 
микроорганизмов твительности Ципро- |Цефта-| Цефт- | Левоми- | Гента- | Тетра- 
флоксацин| зидим | риаксон | цетин | мицин | циклин 
Чувствительные 80,0 50,6 62,0 30,5 70,5 0,0 
Аеготопа$ Промежуточные 10,5 0,0 0,0 9,5 15,0 0,0 
Резистентные 9,5 49,4 38,0 60,0 14,5 100,0 
Чувствительные 85,0 50,0 87,5 50,0 75,0 100,0 
ЕмщегоБасепасеае| Промежуточные 5,0 12,5 0,0 241 3,4 0,0 
Резистентные 10,0 37,5 12,5 25,9 21,6 0,0 
Чувствительные 72,8 25,0 25,0 0,0 50,0 
МогахеПа Промежуточные 13,2 0,0 25,0 0,0 НИ 50,0 
Резистентные 14,0 75,0 50,0 100.0 0,0 
Чувствительные 86,0 57 571 80,0 80,0 
Асшеюбацег Промежуточные 14,0 14,2 28,1 0,0 3,6 НИ 
Резистентные 0,0 287 144 20,0 19,4 
Чувствительные 89.1 60,0 791 100,0 
Науобацегиит Промежуточные 8,9 241 НИ НИ 10,9 0,0 
Резистентные 2,0 15,9 10,0 0,0 
Чувствительные 80,0 70,6 0,0 
ЗарЬ|ососсиз Промежуточные 10,0 НИ 14,2 НИИ НИ 100,0 
Резистентные 10,0 152 0,0 


Примечание: НИИ - не исследовали. 


пических рыб имеют высокий уровень ус- 
тойчивости к практически всем группам 
антибактериальных химиопрепаратов. 
Это скорее всего связано с массированным 
и не рациональным применением антибио- 
тиков при их выращивании (в рыбоводных 
хозяйствах Юго-Восточной Азии) и каран- 
тинировании. 

Наибольшую активность против всех 
основных групп возбудителей продемонс- 
трировал ципрофлоксацин. Цефтриак- 
сон превосходит ципрофлоксацин по ак- 
тивности против энтеробактерий, но зна- 
чительно уступает в ему в эффективнос- 
ти по отношению к другим группам воз- 
будителей. Уровень резистентности бак- 
териальных агентов по отношению к тра- 
диционно применяемым в рыбоводстве 
препаратам: левомицетину и тетрацикли- 
ну, обуславливает их низкую эффектив- 
ность (что подтверждается терапевтичес- 
кой практикой). Активность против до- 
статочно большого количества штаммов 
возбудителей продемонстрировал гента- 
мицин, хотя он и несколько уступает ци- 
профлоксацину. 

В ходе работ были так же отмечены 
случаи формирования резистентных му- 
тантов ш уйго. У моракселл к цефтазидиму 
в 10% изученных культур, энтеробактерий 


к левомицетину 5% случаев, моракселл к 
гентамицину 10% случаев. 

Исследования 2007 г подтвердили за- 
кономерности выявленные в 2006 г. Наи- 
более активным антибактериальным аген- 
том является ципрофлоксацин. Цефтриак- 
сон по прежнему превосходит его в актив- 
ности против отдельных групп возбудите- 
ле, значительно уступая в активности про- 
тив других. Отмечены достаточно сущес- 
твенные колебания активности цефтази- 
дима и гентамицина. На фоне возрастания 
активности против одних групп возбуди- 
телей наблюдается ее падение по отноше- 
нию к другим группам. 

Наличие большого количества случа- 
ев скоротечного формирования резистен- 
тных мутантов ш УЙго свидетельствует о 
высокой способности патогенов рыб фор- 
мировать лекарственную устойчивость. В 
этих условиях необходим строгий научный 
подход к терапии бактериальных заболе- 
ваний рыб. 

Выводы 

В ходе исследований выявлен высокий 
уровень резистентности бактериальной 
микрофлоры к антимикробным химиопре- 
паратам. Это скорее всего связано с масси- 
рованной не рациональной химиотерапией 
используемой при выращивании и каран- 
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Таблица 2 
Уровень чувствительности к антибактериальным препаратам 
доминирующих групп микроорганизмов выделенных от больных рыб в 2007 г. 
Антибактериальный препарат 
Группа Уровень чувс- 
микроорганизмов твительности Ципро- | Цефта- | Цефт- |Левоми-| Тента- | Тетра- 
флоксацин | зидим |риаксон | цетин | мицин | циклин 
Чувствительные 82,0 75,0 75,0 40,0 25,0 0,0 
Аеготопаз Промежуточные 12,0 0,0 0,0 0,0 50,0 0,0 
Резистентные 6,0 25,0 25,0 60,0 25,0 100,0 
Чувствительные 870 75,0 75,0 75,0 75,0 100,0 
Ещегофасепасеае| Промежуточные 13,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
Резистентные 0,0 25,0 25,0 25,0 25,0 0,0 
Чувствительные 73,3 427 144 12,5 28/7 25,0 
МогахеЙа Промежуточные 10,6 28,5 571 0,0 142 25,0 
Резистентные 16,1 14.2 28,5 87,5 571 50,0 
Чувствительные 84,0 10,0 0,0 100,0 0,0 
АсшеюБацег Промежуточные 14,8 80,0 50,0 0,0 100,0 НИ 
Резистентные 32 10,0 50,0 0,0 0,0 
Чувствительные 89,0 100.0 100.0 100,0 100,0 | 100,0 
Науобацегцит Промежуточные 9.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
Резистентные 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
Чувствительные 85,0 60,0 60,0 100,0 100,0 | 100,0 
З+арЬососси$ Промежуточные 0,0 40,0 40,0 0,0 0,0 0,0 
Резистентные 15,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 


Примечание: НИИ - не исследовали. 


тинировании рыб. 

В настоящий момент для импирической 
терапии бактериозов рыб пригоден только 
ципрофлоксацин. При этом в течение двух 
лет не отмечено снижение его активности, 
что свидетельствет о более медленном (по 
сравнению с другими препаратами) фор- 
мировании устойчивости к фторхиноло- 
нам. Это согласуется с данными, получен- 
ными при его использовании в гуманной 
медицине [18]. 

Цефтриаксон и гентамицин активны 
только против отдельных групп возбуди- 


телей, что диктует необходимость прове- 
дения микробиологического исследова- 
ния перед их использованием. Применение 
«традиционных» для рыбоводства левоми- 
цетина и тетрациклина низкоэффективно. 
Доля устойчивых к их действию штаммов 
возбудителей достигает 100%. 

В данной ситуации необходим научно- 
боснованный подход к терапии бактери- 
альных болезней рыб, мониторинг уровня 
антибиотикорезистентности возбуделей и 
превентивный поиск новых эффективных 
препаратов. 


РЕЗЮМЕ 

Исследован уровень чувствительности различных групи микроорганизмов выделенных от больных 
рыб к антибиотикам. Выявлен высокий уровень чувствительности выделенной микрофлоры к раз- 
личным классам антибиотиков. 

Наиболее активными препаратами из исследованных нами препаратов были ципрофлоксацин, це- 
фтриаксон и гентамицин. Традиционно применяемые, в рыбоводстве антибиотики левомицетин и 
тетрациклин малоэффективны. 
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ИЗУЧЕНИЕ ФАРМАКОКИНЕТИКИ 
ИМИДОКАРБА В ОРГАНИЗМЕ СОБАК 


Исследование фармакокинетики ими- 
докарба проводили на 4 беспородных со- 
баках массой 14-17 кг. Перед проведением 
опыта животные были клинически обсле- 
дованы, проведены биохимический и об- 
щий анализ крови. По результатам иссле- 
дований патологий выявлено не было. 

Препарат животным вводили одно- 
кратно, внутримышечно в дозе 4 мг/кг. Взя- 
тие крови проводили из периферических 
вен в заранее определенные сроки (15, 30, 
45 минут и далее по часам 1;3;6; 9; 12; 15; 18; 
21;24;48;72; 96 и 120). 

Количественное определение содер- 
жания имидокарба дипропионата в плазме 
крови собак проводили методом высоко- 
эффективной жидкостной хроматографии 
с ультрафиолетовым детектированием. 

Принцип метода заключается в экс- 
тракции действующего вещества из проб 
плазмы соляной кислотой с метанолом, пе- 
реэкстракции в диэтиловый эфир, выще- 
лачивании, упаривание экстракта и хрома- 
тографировании на жидкостном хроматог- 
рафе высокого давления с использованием 
обращеннофазовой колонки и компьютер- 


ной программы обработки данных Муль- 
тихром (версия 1.52). 

Для определения имидокарба в плаз- 
ме крови собак использовали: жидкостной 
хроматограф высокого давления В1зспой с 
УФ-детектором ГашЪАа 1000; хроматогра- 
фическая обращеннофазовая колонка Г[4- 
сБтозрВег 100 ВР 18 Е (250/4,6 мм) с разме- 
ром частиц сорбента 5 мкм («В1зсвоЁ»); ва- 
куумный ротационный испаритель ВОСНТ 
В-114 с вакуумным насосом ВОСН! В-169 
и водяной баней ВОСНГ В-480 («Ропац»); 
центрифугу лабораторную Зета 2 К 15; 
ультразвуковую ванну ОГ5-310-Т; встря- 
хиватель Тесбтайс ТМ 1; весы лаборатор- 
ные, ГОСТ 24104-2001; посуду мерную, ла- 
бораторную стеклянную, ГОСТ 1770; воду 
деионизированную; кислоту фосфорную, 
о.с.ч., ТУ 6-09-5480-90 (ООО «Авогадро»); 
кислоту соляную, 65%, х.ч., ТУ 6-09-2878- 
84 («Химмед»); диэтиловый эфир, ч.д.а., 
ТУ 2600-001-43852015-02 («Химмед»); фос- 
фат калия однозамещенный, х.ч. (ООО 
«Авогадро»); метанол, НРГС Стаае («ЕзВ- 
ег СБепуса[5»). 

Наиболее оптимальные условия хрома- 
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